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ТЕРНОПІЛьСьКий НАцІОНАЛьНий МЕДиЧНий УНІВЕРСиТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСьКОГО 
МОЗ УКРАїНи
ГЕНЕТИКА ЦуКРОВОГО ДІАбЕТу 2 ТИпу ТА ЙОГО пОЄДНАННЯ  
з ОЖИРІННЯМ І ХРОНІЧНИМ пАНКРЕАТИТОМ
Вступ. Гени відіграють важливу роль у розвитку цукрового діабету 2 типу (T2DM). Дослідники запро-
понували взаємодію між безліччю генетичних факторів та факторів навколишнього середовища, що 
сприяють розвитку захворювання. Досягнення технологій генотипування та генетичної інформації по-
легшили застосування досліджень асоціацій, що стосуються геномів для виявлення генів сприйнятливос-
ті до T2DM. Протягом останнього десятиліття в рамках досліджень асоціацій генома (GWAS) зі збіль-
шенням розміру вибірки було виявлено 144 генетичні варіанти в 129 локусах, асоційованих з T2DМ. 
При пошуку літературних джерел щодо спільного генетичного підґрунтя T2DM і хронічного панкреа-
титу (CP) встановлено, що поєднання T2DM+CP можуть зумовлювати генетичні варіанти T2DM. Учені 
виявили, що особи з T2DM+CP частіше страждають від надмірної маси тіла або ожиріння та мають сі-
мейний анамнез цукрового діабету порівняно з тими, хто страждає від CP та не має діабету. При T2DM+CP 
поглиблюється дисфункція бета-клітин унаслідок хронічного запалення та фіброзу підшлункової залози, 
що, ймовірно, сприяє загибелі бета-клітин і нездатності компенсувати резистентність до інсуліну, це 
поглиблює перебіг діабету та панкреатиту. Генетичне зіставлення T2DM+CP та T2DM за SNP, які асо-
ціюються з T2DM відповідно  до GWAS, не відображає загальної ролі генетики, яку можна було б очікувати 
від послідовності цілого генома і всебічного аналізу всіх відомих генетичних варіантів, пов’язаних зі склад-
ною патобіологією захворювань підшлункової залози та/або діабету.
Мета дослідження – проаналізувати сучасні літературні джерела про генетичні маркери, які беруть 
участь у механізмах розвитку цукрового діабету 2 типу та його поєднаного перебігу з ожирінням і хро-
нічним панкреатитом.
Висновок. Велика кількість досліджень дає підстави сподіватися, що в майбутньому дослідження 
генетики цукрового діабету за умови його коморбідного перебігу дозволять розробити ефективні про-
філактичні й терапевтичні засоби лікування, проте на даний час необхідно детально вивчити роль полі-
морфізмів різних генів, особливо тих, що мають значення в патогенезі кожного окремого захворювання, 
у сприйнятливості до коморбідного перебігу цукрового діабету 2 типу.
КЛючОВІ СЛОВа: цукровий діабет 2 типу; ожиріння; хронічний панкреатит; коморбідність; гени.
Гени відіграють важливу роль у розвитку 
цукрового діабету 2 типу (T2DM). дослідники 
запропонували взаємодію між безліччю генетич-
них факторів та факторів навколишнього сере-
довища, що сприяють розвитку захворювання 
[1]. досягнення технологій генотипування та 
генетичної інформації полегшили застосування 
досліджень асоціацій, що стосуються геномів 
для виявлення генів сприйнятливості до T2DM. 
Протягом останнього десятиліття в рамках до-
сліджень асоціацій генома (GWAS) зі збільшен-
ням розміру вибірки було виявлено 144 генетич-
ні варіанти в 129 локусах, асоційованих з T2DМ 
[2–5]. 
Метою дослідження було проаналізувати 
сучасні літературні джерела про генетичні мар-
кери, які беруть участь у механізмах розвитку 
цукрового діабету 2 типу та його поєднаного 
перебігу з ожирінням і хронічним панкреатитом.
Серед виявлених нуклеотидних поліморфіз-
мів (SNP) деякі з них впливають на T2DМ за 
рахунок зниження чутливості до інсуліну, тоді як 
більшість проявляє свій ефект через порушення 
функції бета-клітин [2, 6]. Нещодавно при най-
більш всебічному і детальному вивченні фено-
типових ефектів асоційованих з діабетом локусів 
було окреслено 9 локусів, пов’язаних з функцією 
бета-клітин, та 4 локуси з інсулінорезистентністю 
(ІР) або нечутливістю до інсуліну [7]. Так, клас-
терний аналіз згрупував локуси ризику за п’ять-
ма основними категоріями на основі їх зв’язку із 
цими безперервними глікемічними фенотипами. 
Перший кластер (PPARG, KLF14, IRS1, GCKR) 
характеризувався первинними ефектами на 
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GCK) містив алелі ризику, пов’язані зі зниженою 
секрецією інсуліну та гіперглікемією натще. 
ARAP1 становив третій кластер, що характери-
зувався дефектами в перетворенні інсуліну. 
четвертий кластер (TCF7L2, SLC30A8, HHEX/
IDE, CDKAL1, CDKN2A/2B) був визначений ло-
кусами, що впливають на перетворення та сек-
рецію інсуліну без помітних змін рівня глюкози 
натще. Кінцева група містила 20 локусів ризику 
без чітких зв’язків із безперервними глікемічними 
ознаками, які впливають на схильність до T2DМ.
Кілька відтворюваних досліджень GWAS 
підтвердили встановлені гени сприйнятливості 
до T2DM у локусах SLC30A8, KCNQ1, CDC123, 
HNF1B, KCNJ11, TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B, 
PPARG, HHEX, IGF2BP2, GLIS3, JAZF1, WFS1 і 
MTNR1B у європейців та азіатів. Більшість ви-
явлених локусів ризику сприйнятливості була 
поширена як серед східноазіатських країн, так і 
серед європейського населення, проте асоціації 
в цих спільних локусах, імовірно, є незалежними 
серед популяцій [8]. Такі відмінності у варіантах 
ризику між європейцями та східними азіатами, 
можливо, зумовлені різницею в генетичному тлі, 
частоті алелів ризику і характеристиках, таких, 
як особливості конституції тіла, харчування, 
культура та інші фактори [9, 10], що обґрунтовує 
необхідність дослідження поліморфізму генів у 
кожній окремій популяції. Хоча під час дослі-
джень GWAS серед багатоетнічних груп насе-
лення було виявлено численні локуси ризику 
T2DM, функціональний вплив цих локусів ри зику 
все ще потрібно з’ясувати в різних популяціях. 
Субстрат рецепторів інсуліну (IRS) є ключо-
вим центральним рецептором у передачі сигна-
лів інсуліну. Виділено кілька поліморфізмів IRS, 
проте заміна Gly на Arg 972 в IRS1, ймовірно, 
відіграє патогенетичну роль у розвитку T2DM 
[11]. Поліморфізм IRS1 G>A (p.Gly972Arg) спри-
яє інсулінорезистентності, послаблюючи здат-
ність інсуліну активувати сигнальний шлях IRS1/
фосфатидилінозитол-3-кінази/Akt/глікоген-син-
тази-кінази-3 в тканинах інсуліночутливих паці-
єнтів [12]. Коли інсулін зв’язується зі своїм ре-
цептором на клітинній поверхні, IRS1, білок-лі-
ганд стикування, фосфорилюється і активує 
фосфатидилінозитол-3-кіназу. Це ініціює каскад 
внутрішньоклітинних сигналів, що призводить 
до різноманітних реакцій клітини. Однією з таких 
реакцій є активація рецептора GLUT (транспор-
ту глюкози), що зумовлює збільшення поглинан-
ня глюкози клітиною [13]. Пацієнти з T2DМ мають 
знижену експресію та функцію IRS1 у жирових 
клітинах. Поліморфізм Gly972Arg є найбільш 
часто досліджуваним варіантом IRS1 [14]. Ге-
нотипи GA, GA+AA й алель A в дослідженні 
A. A. Yousef та співавт. показали значно вищу 
частоту розподілу в групі хворих на T2DM порів-
няно з контрольною групою з більшим ризиком 
розвитку T2DM у здорових людей [11]. За резуль-
татами дослідження, поліморфізм генів IRS1 
підвищує ІР у пацієнтів з T2DM з тяжкою гі-
перглікемією. Тільки поліморфізм гена IRS1 
Gly972Arg впливає на ІР у хворих на T2DM. Цей 
результат подібний до результатів досліджень 
S. A. El. Mkadem та співавт. [15], G. Villuendas 
та співавт. [16], J. Rung та співавт. [17], які ви-
яви ли, що поліморфізм гена IRS1 ther.2963G>A 
(p.Gly972Arg) трапляється у пацієнтів з ІР, і дані 
поліморфізми також впливають на ІР. Було вста-
новлено, що rs2943641 в IRS1 асоціюється з 
T2DM, ІР та гіперінсулінемією у трьох європей-
ських популяціях [18]. Літературні дані свідчать 
про те, що SNP Pro170Arg та Met209Thr у гені 
IRS1 також пов’язані зі зниженням активності 
фосфатидилінозитол-3-кінази, а згодом і з роз-
витком ІР [19]. Крім того, автори відзначають, що 
поліморфізми Gly972Arg та Ala513Pro, які роз-
ташовані поблизу ділянок Tyr-Met-X-Met (YMXM) 
навколо Tyr987 і Tyr612, впливають на резис-
тентність до інсуліну, гіперінсулінемію та жирно-
кислотний склад м’язів. 
Наступним після IRS1 основним стикуваль-
ним протеїном, що міститься в клітинах, є IRS2 
[20]. Він діє як резервний протеїн для внутріш-
ньоклітинного розповсюдження сигналів інсуліну, 
включаючи активацію фосфатидилінозитол-3-кі-
нази. Проте для активації IRS2 потрібна вища 
концентрація інсуліну. Gly1057Asp (G1057D) – 
широко відомий варіант поліморфізму гена IRS2, 
за допомогою якого гліцин (G) замінюється ас-
партатом (D) у положенні 1057 [21]. 
Відомо, що хронічна гіперглікемія індукує 
дисфункцію мітохондрій, продукування кінцевих 
продуктів глікування та активацію шляхів про-
теїн кінази С, поліолу і гексозаміну, що в сукуп-
ності сприяє гіперпродукуванню активних форм 
оксигену й оксидативному стресу [22]. активні 
форми оксигену зумовлюють ушкодження клітин 
у результаті пероксидного окиснення ліпідів, 
протеїнів та ушкодження дНК. Ці окиснювальні 
ушкодження призводять до активації протеїну 
пухлини 53 (TP53), який, у свою чергу, регулює 
експресію апоптотичних, прозапальних і мета-
болічних генів. Тому індуковані гіперглікемією 
TP53-опосередковані зміни експресії генів віді-
грають центральну роль у розвитку метаболічних 
порушень та судинних ускладнень діабету [23]. 
TP53 – це фосфопротеїн, що складається з 393 
амінокислот. У фізіологічному стані TP53 у клі-
тинах зв’язаний з убіквітин-лігазою MDM2, яка 
інгібує його транскрипційну активність та сприяє 
його деградації. Однак генотоксичні агенти і 
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TP53 та активізують його транскрипційну актив-
ність, що призводить або до зупинки росту, пе-
реважно у фазі G1/S, або до апоптозу і допома-
гає запобігти розвитку раку [24]. Також було 
продемонстровано, що активність TP53, яка 
пригнічувала пухлину, пов’язана зі змінами ме-
таболізму. Встановлено, що TP53 пригнічує 
гліколіз і сприяє окисному фосфорилюванню у 
відповідь на голодування та гіпоксію [25]. З огля-
ду на те, що TP53 індукує зміни метаболізму у 
відповідь на різні стреси, включаючи окисню-
вальний, було висунуто припущення, що цей 
протеїн може відігравати значну роль при мета-
болічних захворюваннях, таких, як діабет та 
ожиріння [26].
Патогенез ІР і T2DM пов’язаний із субклі ніч-
ним хронічним запаленням та активацією імунної 
системи; однак, що викликає це запалення, досі 
незрозуміло [27]. Генетичні поліморфізми інтер-
лейкінів (IL) тісно пов’язані з їх діяльністю, ма-
буть, через зміну функції цитокінів або порушен-
ня регулювання їх експресії. деякі дослідники 
вивчали зв’язок поліморфізмів генів TNFα, IL6 
та IL10 з метаболічними захворюваннями [28–
30]. Незважаючи на дослідження зв’язку марке-
рів запалення та SNP у генах цитокінів, зали ша-
ється багато суперечливих питань щодо їх ролі 
у виникненні діабету [31–34]. Варто відмітити, 
що кількість генів, які підвищують сприйнятли-
вість до T2DM, величезна. Одним з таких генів 
є TNF, який кодує протеїн TNFα. Ця молекула 
складається із 157 амінокислот, розташованих 
у хромосомі 6. даний цитокін бере участь у за-
паленні, апоптозі, інфекціях та ракових процесах 
[35]. Описано 2 поліморфізми в промоторній 
ділянці гена TNF, один присутній у положенні 
-308 [36]. У зв’язку з цим, J. J. Swaroop та співавт. 
[37] продемонстрували зв’язок між адипоцитокі-
ном TNFα та розвитком ІР. G. I. Luna та співавт. 
у своєму огляді підсумували, що вплив генетич-
них поліморфізмів TNF на певні захворювання 
може виявлятись в одній популяції, але не в ін-
шій, це може вплинути на частоту та розподіл 
даного поліморфізму в окремій популяції. Різни-
ця у впливі може бути зумовлена як расовими 
варіаціями, так і іншими факторами [38]. H. Sefri 
та співавт. [39] у своєму мета-аналізі вказують 
на відсутність статистично значимої асоціації 
між поліморфізмом у досліджуваній ділянці гена 
TNF та ризиком розвитку T2DM, що узгоджуєть-
ся з дослідженням R.-N. Feng та співавт. [40]. 
Гени IL1 (IL1α, -β та -Ra) розташовані в хро-
мосомі 2q12-21. IL1β та IL1Ra відіграють важли-
ву роль у реконструкції тканин, є потужними 
медіаторами хронічного запалення [41] і, отже, 
беруть участь у патогенезі T2DM та супутніх 
ускладнень [42]. IL4 також відіграє вирішальну 
роль у патофізіології T2DM [43]. Гетеродимери-
зація α-ланцюга трансмембранного рецептора 
з високою спорідненістю (IL4Rα) опосередкову-
ється IL4 у послідовному каскаді. Було виявлено 
кілька генів-кандидатів, включаючи ген IL4Ra, 
який розміщений у хромосомі 16р. IL1Ra та IL4 
є основними протизапальними цитокінами [44] і 
беруть участь у патофізіологічних процесах, які 
спричиняють T2DM. IL6 секретують імунні кліти-
ни, жирова тканина та м’язи, і він здатний при-
скорювати або гальмувати запальні процеси. IL6 
може прямо впливати на гомеостаз глюкози і 
метаболізм або діє опосередковано, впливаючи 
на адипоцити, β-клітини підшлункової залози 
тощо [45]. У людини ген IL6 відображається в 
хромосомі 7p15-p21. Встановлено, що експресія 
мРНК IL6 та резистентність до інсуліну мають 
значну кореляцію і підвищують концентрацію IL6 
у плазмі крові з вищим ризиком розвитку T2DM, 
що робить його геном-кандидатом. SNP-промо-
тори IL6 розглядають як фактори ризику розвит-
ку T2DM [46].
IL10 є важливим протизапальним цитокіном, 
який відіграє вирішальну роль як модулятор 
імунної відповіді. Кодуючий ген IL10 розташова-
ний у хромосомі 1 (1q31–1q32) [47], а IL10 про-
дукують активовані Т-клітини, В-клітини, моно-
цити та макрофаги, і, за оцінками, 75 % варіації 
його продукції генетично детерміновані [48–50]. 
За результатами дослідження, рівень IL10 був 
нижчим у пацієнтів з порушеннями толерантнос-
ті до глюкози або T2DM порівняно з пацієнтами 
з нормальною толерантністю до глюкози та 
показав зворотну кореляцію з ІМТ [51]. І навпаки, 
A. Al-Shukaili та колеги [52] виявили більший 
рівень IL10 у пацієнтів з T2DM порівняно з конт-
ролем. У сукупності незрозуміло, чи підвищений 
рівень IL10 забезпечує захист від розвитку T2DM 
за рахунок зменшення продукції прозапальних 
цитокінів або підвищення рівня IL10 при T2DM 
призводить до компенсаторної реакції проти 
зростання рівня протизапальних медіаторів, 
насамперед TNFα та IL6 [27]. 
Продукція IL10 асоційована з генетичними 
варіаціями в його промоторній ділянці, яка конт-
ролює транскрипцію і містить SNP, що пов’язані 
з T2DM та його ускладненнями [53, 54]. Поліморф-
ні ділянки в межах промоторної ділянки IL10 
включають кілька SNP [rs1800896 (-1082 A / G), 
rs1800871 (-819 T / C) та rs1800872 (-592 A / C)], 
які асоціюються з розвитком T2DM, а також 
2 мікросателітних локуси безпосередньо перед 
місцем ініціювання транскрипційного IL10 [55]. 
дослідження in vitro з використанням мононуклеа-
рів периферичної крові дозволяють припустити, 
що алелі -1082G, -819C та -592C пов’язані з 
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між SNP -1082 A / G та -592 A / C і T2DM було 
виявлено в кількох етнічних групах [57–59]. Крім 
того, в цих трьох поліморфних ділянках також 
виявлено   асоціацію з нефропатією при T2DM 
[54]. В мета-аналізі F. Zhang було встановлено, 
що існує зв’язок між поліморфізмом гена IL10 
-1082 G / A і T2DM, але не виявлено зв’язку для 
-819 T / C або -592 A / C [60]. 
Основним фактором ризику розвитку T2DM 
є ожиріння, а ІР існує і при ожирінні [61]. Загаль-
ногеномні дослідження щодо ІМТ, співвідношен-
ня окружності талії і стегон та інших ознак ожи-
ріння виявили понад 300 SNP [62–64]. Визна-
чення причинного гена/варіанта в локусах зали-
шається ос н овною проблемою. Наприклад, 
упродовж останніх 10 років локус FTO (fat mass 
and obesit y -associated protein – протеїн, який 
кодується однойменним геном, розташованим 
у людей на короткому плечі хромосоми 16) до-
сліджували дуже детально [65], але механізми, 
за допомогою яких він впливає на масу тіла, досі 
не до кінця вивчено. Сучасні дослідження пока-
зують велику кількість механізмів у різних ткани-
нах, які пов’язують локус FTO і масу тіла [66, 67]. 
Щораз більше ідентифікованих GWAS локусів 
проходять поглиблений аналіз для з’ясування їх 
біології у розвитку ожиріння (TMEM18 [68, 69], 
CADM2 [70] ,  LYPLAL1 [71], ADCY3 [72]), але 
багато ще не досліджено.
Жирова тканина є ендокринним органом, 
який спільно регулює обмін речовин у всьому 
організмі й здатний виробляти різноманітні ци-
токіни (TNFα, IL6, IL1β) та інші біоактивні продук-
ти, такі, я к лептин, резистин і моноцитарний 
хемоатрактантний протеїн-1 (MCP-1/CCL2) [73, 
74]. Жирова тканина в людей з ожирінням ха-
рактеризується наявністю прозапальних імунних 
клітин (CD8 + Т-лімфоцитів, клітин IFN-γ + Th1, 
В-клітин, опасистих клітин, нейтрофілів та макро-
фагів), активованих хемокінами, що виділяють-
ся зі стресових адипоцитів у відповідь на пере-
вантаження ліпідів [75]. TNFα 308 G>A впливає 
на експресію гена, збільшуючи експресію дано-
го цитокіну в жировій тканині (модулятор цього 
гена). алель даного гена частіше трапляється в 
дітей, які  страждають від ожиріння; отже, це 
найбільш вивчений генний поліморфізм [76]. 
E. Arner т а  співавт., спостерігаючи жінок у 
пременопаузі, показали позитивну залежність 
між секрецією TNFα та ІМТ, загальним вмістом 
жиру в організмі й об’ємом адипоцитів, при цьо-
му концентрація TNFα зростала у пацієнтів з 
жировою гіпертрофією і знижувалася в осіб з 
жировою гі перплазією [77]. Встановлено, що 
TNFα в худ и х жінок у пременопаузі відіграє 
важливу роль у визначенні загальної маси і маси 
жирової тк анини, регулюючи адипогенез або 
відкладаючи ліпіди в адипоцитах. На цій підста-
ві інші дослідники намагалися встановити зв’язок 
між поліморфізмами TNFα та ожирінням або 
ступенем надмірної маси тіла, зокрема, W. T. Chang 
довів, що поліморфізм TNF 308 G>A пов’язаний 
з ожирінням [78]. 
При пошуку  літературних джерел щодо 
спільного генетичного підґрунтя T2DM і хроніч-
ного панкреатиту (CP) встановлено, що поєд-
нання T2DM+CP можуть зумовлювати генетичні 
варіанти T2DM [79]. Учені виявили, що особи з 
T2DM+CP частіше страждають від надмірної 
маси тіла або ожиріння та мають сімейний анам-
нез цукрово го діабету порівняно з тими, хто 
страждає від CP та не має діабету [80]. Також 
було встановлено, що специфічні для підшлун-
кової залози фактори, включаючи екзокринну 
недостатність, атрофію, кальцифікацію, частіше 
трапляються у хворих з поєднаним перебігом 
T2DM+CP, ніж при СР без діабету. Як T2DM+CP 
можна концептуалізувати в рамках патофізіоло-
гії T2DM? В основі T2DM лежать 2 ключові особ-
ливості: резистентність до інсуліну та недостат-
ня компенсаторна гіперінсулінемія. Більшість 
людей з ІР реагує компенсаторним збільшенням 
продукції бета-клітин, які підвищують рівень 
циркулюючого інсуліну для подолання тканинної 
резистентності до інсуліну та підтримки нормо-
глікемії. У тих осіб, які не можуть витримати цю 
гіперінсулінемічну компенсацію, розвиваються 
порушення толерантності до глюкози і, зрештою, 
T2DM [81]. Механізми, що лежать в основі бе-
та-клітинної недостатності при типовому T2DM, 
є багатофа к торними [82]. При T2DM+CP по-
глиблюється дисфункція бета-клітин унаслідок 
хронічного запалення та фіброзу підшлункової 
залози, що, ймовірно, сприяє загибелі бета-клі-
тин і нездатності компенсувати резистентність до 
інсуліну, це поглиблює перебіг діабету та пан креа-
титу [83].  Генетичне зіставлення T2DM+CP та 
T2DM за SNP, які асоціюються з T2DM відповід-
но до  GWAS, не відображає загальної ролі гене-
тики, яку можна було б очікувати від послідовнос-
ті цілого генома і всебічного аналізу всіх відо мих 
генетичних варіантів, пов’язаних зі склад ною па -
то біологією захворювань підшлункової залози 
та/або діабету [79, 84]. 
Велика кількість досліджень дає підстави спо- 
діватися, що в майбутньому дослідження генети-
ки цукрового діабету за умови його коморбідного 
перебігу дозволять розробити ефективні профі-
лактичні й терапевтичні засоби лікування, проте 
на даний час необхідно детально вивчити роль 
поліморфізм ів різних генів, особливо тих, що 
мають значення в патогенезі кожного окремого 
захворювання, у сприйнятливості до коморбідно-
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ТЕРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНЫй МЕДициНСКий УНиВЕРСиТЕТ иМЕНи и. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 
МОЗ УКРАиНЫ
ГЕНЕТИКА САХАРНОГО ДИАбЕТА 2 ТИпА И ЕГО СОЧЕТАНИЕ  
С ОЖИРЕНИЕМ И ХРОНИЧЕСКИМ пАНКРЕАТИТОМ
Резюме 
Вступление. Гены играют важную роль в развитии сахарного диабета 2 типа (T2DM). исследова-
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среды, способствующих развитию заболевания. Достижения технологий генотипирования и генети-
ческой информации облегчили применение исследований ассоциаций, касающихся геномов для выявления 
генов восприимчивости к T2DM. В течение последнего десятилетия в рамках исследований ассоциаций 
генома (GWAS) с увеличением размера выборки было выявлено 144 генетических варианта в 129 локусах, 
ассоциированных с T2DМ.
При поиске литературных источников относительно совместного генетического основания T2DM 
и хронического панкреатита (CP) установлено, что сочетание T2DM+CP могут обусловливать генети-
ческие варианты T2DM. Ученые обнаружили, что лица с T2DM+CP чаще страдают от избыточного веса 
или ожирения и имеют семейный анамнез сахарного диабета по сравнению с теми, кто страдает от 
CP и не имеет диабета. При T2DM+CP углубляется дисфункция бета-клеток в результате хроническо-
го воспаления и фиброза поджелудочной железы, что, вероятно, способствует гибели бета-клеток и 
неспособности компенсировать резистентность к инсулину, это углубляет течение диабета и панкреа-
тита. Генетическое сопоставление T2DM+CP и T2DM по SNP, которые ассоциируются с T2DM согласно 
GWAS, не отражает общей роли генетики, которую можно было бы ожидать от последовательности 
целого генома и всестороннего анализа всех известных генетических вариантов, связанных со сложной 
патобиологией заболеваний поджелудочной железы и/или диабета.
Цель исследования – проанализировать современные литературные источники о генетических 
маркерах, которые участвуют в механизмах развития сахарного диабета 2 типа и его сочетанного 
течения с ожирением и хроническим панкреатитом.
Вывод. Большое количество исследований дает основания надеяться, что в будущем исследования 
генетики сахарного диабета при его коморбидном течении позволят разработать эффективные про-
филактические и терапевтические средства лечения, однако в настоящее время необходимо детально 
изучить роль полиморфизмов различных генов, особенно тех, что имеют значение в патогенезе каждо-
го отдельного заболевания, в восприимчивости к коморбидному течению сахарного диабета 2 типа.
КЛючеВЫе СЛОВа: сахарный диабет 2 типа; ожирение; хронический панкреатит; коморбидность; 
гены.
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GENETICS OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND ITS COMBINATION  
WITH OBESITY AND CHRONIC PANCREATITIS
Summary
Introduction. Genes play an important role in the development of type 2 diabetes (T2DM). Researchers have 
proposed interactions between many genetic and environmental factors that contribute to development of the 
disease.. Advances in genotyping and genetic information technology have facilitated the use of genome-related 
association research to identify T2DM susceptibility genes. Over the past decade, genome wide association studies 
(GWAS) using size selection have identified 144 genetic variants at 129 T2DM-associated loci.
When searching the literature on the common genetic background of T2DM and chronic pancreatitis (CP), it 
was found that the combination of T2DM + CP may be due to genetic variants of T2DM. The researchers found that 
people with T2DM + CP were more likely to be overweight or obese and had a family history of diabetes than those 
with CP who did not have diabetes. T2DM + CP exacerbates beta-cell dysfunction due to chronic inflammation and 
pancreatic fibrosis, which is likely to contribute to beta-cell death and the inability to compensate for insulin resistance, 
which exacerbates diabetes and pancreatitis. The genetic comparison of T2DM + CP and T2DM by SNPs associated 
with T2DM according to GWAS does not reflect the general role of genetics that could be expected from a whole 
genome sequence and a comprehensive analysis of all known genetic variants associated with complex pathobiology 
of pancreatic diseases/or diabetes.
The aim of the study – to analyze current literary sources about genetic markers that are involved in the 
mechanisms of type 2 diabetes mellitus and its comorbidity with obesity and chronic pancreatitis.
Conclusions. A large number of studies give reason to hope that in the future the study of the genetics of 
diabetes mellitus in terms of its comorbid course will develop effective prophylactic and therapeutic treatments, but 
now it is necessary to investigate in detail the role of polymorphisms of different genes, especially those disease, in 
susceptibility to comorbid type 2 diabetes.
KEY WORDS: type 2 diabetes; obesity; chronic pancreatitis; comorbidity; genes.
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